Bupivacaine cardiotoxicity-hypercarbia is bad but hypocapnia may be worse
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"When it appears a drug may cause serious side effects, physicians deserve careful presentation of the evidence. " 1 So began an editorial concerning bupivacaine toxicity that appeared in this journal almost a quarter century ago. The editorial was written in response to a number of reports regarding cardiac arrest following regional anesthesia with bupivacaine. The cardiotoxic potential of bupivacaine became apparent when malignant ventricular arrhythmias and cardiac arrest, often refractory to prolonged resuscitation efforts, were reported in obstetric patients receiving epidural anesthesia. 2 The subsequent introduction of multiple safety steps, including the use of an epinephrine test dose, fractionated dosing, and improved patient monitoring, led to an appreciable reduction, by a factor of up to 25, in the overall incidence of systemic toxicity associated with epidural anesthesia. 3 The contemporaneous search for a more innocuous, long lasting local anesthetic agent yielded, by way of chiral chemistry, the single enantiomers, levobupivacaine and ropivacaine. Each agent is prepared as a single levorotatory isomer with less potential for cardiac toxicity than its dextrorotatory congener in racemic bupivacaine. 4 By and large, subsequent investigators have focused their attention on containment of the consequences of systemic toxicity. When unintentional intravascular injection does occur, the resultant maximum plasma concentration is dependent on the total dose injected, the speed and site of injection, and whether the injection is intravenous or intra-arterial, s Arterial CO 2 tension plays no small role. When elevated, it increases cerebral blood flow and further hastens delivery of local anesthetic to that target organ.
Indeed, local anesthetic pharmacology has long been associated with carbon dioxide. In the early 1960's, attempts to prolong the duration of action of local anesthetic agents exploited the relationship with carbon dioxide, which was largely seen to be one of pharmacological potentiation. ~ The ready diffusion of carbon dioxide through the nerve membrane leads to the formation of carbonic acid and a marked decrease in intraneural pH. This favours the formation of the functional cationic form of the local anesthetic. Unable to readily permeate the nerve membrane, the active cation is effectively trapped, thus further enhancing the degree of conduction block.
A priori of this, hypercapnia / respiratory acidosis might be expected to exacerbate local anesthetic toxicity (enhance the negative inotropic and chronotropic effects of bupivacaine), an assumption supported by a number of experiments on animal models. 7,s Severe hypoxia, hypercapnia, and respiratory / metabolic acidosis are not unusual after local anesthetic-induced seizure activity. Accordingly, airway control, ventilation, and seizure suppression have long been a cornerstone of the treatment of local anesthetic toxicity. Rising toxicity or falling convulsant dose is evident with increasing carbon dioxide tension. Hyperventilation, according to de Jong, 9 is the sensible first step in managing the initial cerebral aspect of local anesthetic toxicity, a recommendation that has subsequently been echoed by the American Heart Association's toxicology resuscitation guidelines. 1°
Conversely, in this issue of the Journal, Mochizuki et aLHsuggest that severe hypocapnic alkalosis may actually prolong resuscitation efforts following bupivacaine and levobupivacaine toxicity.
This well conducted investigation on an isolated rat heart model advocates for the maintenance of normocapnia when treating bradycardia following an unintentional intravascular injection of bupivacaine or levobupivacaine. It is suggested that ventilation to a pCO 2 < 20 mmHg with resultant severe respiratory alkalosis may actually prolong heart rate recovery during resuscitation efforts. This information sheds new light on the axiom endorsing hyperventilation during bupivacaine-induced cardiac toxicity. Interestingly, hypocapnic alkalosis did not prolong bradycardia at low concentrations of levobupivacaine (1 ~tg.mL q), but did prolong bradycardia at the same low concentration of bupivacaine. This may be further evidence in favour of the superior safety profile of the former agent. The exclusion of ropivacaine is a source for conjecture and as engaging as this study is, we must question our ongoing investigation of bupivacaine when a safer alternative was introduced into clinical practice over 12 years ago.
Despite the weight of incriminating evidence, bupivacaine is still the de facto standard among long-acting local anesthetic agents. ~2 In a survey of 135 US academic anesthesia departments, 55% of respondents had a preference for bupivacaine as a sole long-acting agent; 43% routinely use ropivacaine as their agent of choice; and levobupivacaine was selected by the remainder) 3 Factors other than safety, such as onset time, perceived quality, and duration of nerve blockade clearly influence choice of local anesthetic. However, is there any evidence for our dyed in the wool doctrine regarding choice of long-acting local anesthetic agents?
Much controversy and popular opinion surrounds the true equipotency ratio among the three longacting agents. Results from a number of animal and clinical studies would suggest a rank order of potency of ropivacaine < levobupivacaine < bupivacaine. 4 This might suggest that, due to its lower potency, any theoretical cardioprotective benefit derived from ropivacaine would be negated by the clinical need for higher doses. The difference in potency does not appear to be clinically relevant for surgical blocks (both peripheral and epidural) when the newer agents are used at concentrations of 0.5-0.75%, the clinical profile of the nerve block being similar to that obtained with racemic bupivacaine. However, the lower potency of ropivacaine becomes relevant when used for postoperative analgesia with both epidural and continuous peripheral nerve blockade. For this application, 0.2% ropivacaine appears to be as effective as 0.125-0.15% levobupivacaine, which, in turn, is identical to racemic bupivacaine. 4 In light of this evidence, our fidelity to bupivacaine appears to be unfounded, particularly with regard to epidural and peripheral nerve anesthesia. In the interests of safety, the high concentrations required to achieve surgical anesthesia and the high volumes required for postoperative analgesia would be better served by one of the single enantiomer agents.
Despite the enhanced safety profile of ropivacaine and levobupivacaine, they remain potentially lifethreatening, and, as such, recent advances in containment strategies are not redundant. Lipid resuscitation may be the very essence of this mode of therapy. The mechanism of action of lipid emulsion has not been fully elucidated, but it may act as a circulating lipid sink extracting lipophilic local anesthetic from plasma or tissues) 4 .An alternative proposed mechanism is the reversal of local anesthetic inhibition of myocardial fatty acid oxidation, thereby restoring myocardial adenosine triphosphate supply, is Weinberg eta/. 16 conducted the original research involving the successful resuscitation of rats in which cardiovascular collapse was induced with intravenous bupivacalne. There has been a recent proliferation of case reports regarding the successful use of lipid emulsion in cardiovascular collapse associated with ropivacaine and levobupivacaine as well as bupivacaine. In addition to addressing the issue of efficacy, we have been given a valuable insight into many cases of cardiac toxicity that may otherwise have gone unreported. These reports also serve as a timely reminder that frequent negative aspiration, slow incremental injection, and the addition of an epinephrine marker do not preclude intravascular injection) 7-21
Staying in the domain of the experimental, a number of recent in vivo and in vitro studies have shown some value in using an insulin-glucose-potassium infusion when treating both racemic and levorotatory bupivacaine toxicity. Postulated mechanisms of action include effects on Na+ and K+ channel dynamics, in addition to calcium homeostasis, which may improve myocardial conduction and contractility22
The introduction and popular acceptance of ultrasound-guided regional anesthesia may be as consequential for averting local anesthetic systemic toxicity as the pharmacological advances of previous decades. For the first time in the century-old practice of regional anesthesia, it is possible to visualize the target neural structure adjacent to potential vascular hazards, thus permitting the more accurate deposition of smaller volumes of local anesthetic. In addition, slow injection alloy& for direct visualization of the spread of local anesthetic solution, which ensures increased confidence in exact localization. In every reported case of the successful use of lipid emulsion therapy to date, ultrasound guidance has been conspicuous by its absence. Due to the concern regarding needle movement, nerve stimulation techniques alone may encourage rapid injection of local anesthetic. The use of ultrasound does not negate the need for the more conventional safety mechanisms; however, when used in combination, they approach an entirely new scientific proposition.
Immediate intervention at the earliest sign of toxicity is of prime importance and improves the chances of successful treatment. The supportive measures that are warranted include Advanced Life Support Guidelines and further specific measures directed at local anesthetic toxicity. On the basis of available evidence, it would appear apposite to instigate lipid emulsion therapy at the earliest signs of toxicity. All patients subject to a regional anesthesia procedure must undergo electrocardiography, pulse oximetry, and blood pressure monitoring. Bearing in mind that hypoxia, hypercarbia, and acidosis each worsen prognosis, oxygen therapy is obligatory and over sedation must be avoided. In the event of toxicity, airway management or seizure control must not be delayed.
The evidence against bupivacaine, as summoned, has been accumulating for the past 30 years. In addition to the popular call for a place for lipid emulsion therapy in every regional anesthesia cart, is it conceivable that we might create the necessary space by removing bupivacaine? Prevention rather than containment is now de rigueur in many medical specialties. Rather than concentrating our investigative efforts on a superannuated local anesthetic, perhaps we should finally embrace the safer alternatives.
Cardiotoxicitd de la bupivaca'ine . " l'hypercapnie est mauvaise, mais l'hypocapnie peut 6tre pire ,, Lorsqu'il y a lieu de croire qu'un mddicament possMe des effets secondaires graves, il est essentiel de mettre au courant les m{decins eux-m~mes. ,1 Ainsi s'ouvrait un dditorial qui portait sur la toxicitd de la bupivaca'me paru dans cette revue il y a pr& d'un quart de si&le. L'dditorial avait dt~ rddigd en rdponse ~ plusieurs comptes-rendus concernant des arr&s cardiaques survenus ~ la suite d'une anesth6sie rdgionale rdalis& avec de la bupivaca'ine. Le potentiel cardiotoxique de la bupivaca'ine est devenu apparent lorsque des cas d'arythmie ventriculaire maligne et d'arr& cardiaque, souvent rdfractaires ~ des efforts soutenus de r~animation, ont ~t~ rapport& chez des parturientes recevant une anesth&ie p~ridurale. 2 L'introduction subsdquente de multiples mesures de s&uritd, notamment l'utilisation d'une dose de test avec ~pindphrine, d'un dosage fractionnC ainsi qu'un meilleur monitorage des patientes, a permis une rdduction appr&iable -jusqu'~ 25 lois -de l'incidence globale de toxicitd systdmique associ& l'anesth~sie p6ridurale? La recherche contemporaine d'un agent anesth&ique plus inoffensifet ~l action plus longue a eu pour rdsultat, en se basant sur la chimie chirale, les dnantiom~res simples : la ldvobupivaca~ne et la ropivaca'fne. Chaque agent est prapard comme un isom~re l&ogyre simple avec moins de potentiel de toxicitd cardiaque que son pendant dextrogyre prdsent dans la bupivaca'ine rac~mique. 4 Par la suite, les chercheurs ont pour la plupart concentr6 leur attention sur le moyen de limiter les consdquences de la toxicit~ systdmique. Lorsqu'une injection intravasculaire involontaire survient, la concentration plasmatique maximale qui en r&ulte ddpend de la dose totale, du site de l'injection et de sa vitesse, et du fait que l'injection est intraveineuse ou intra-art&ielle, s La tension de CO 2 art&iel joue un r61e capital. Lorsqu'elle est dlevde dans l'organe cible, elle augmente le tidbit sanguin au cerveau et acc~l~re encore plus l'apport d'anesth&ique local.
La pharmacologie des anesthdsiques locaux a longtemps dt~ associ& au dioxyde de carbone. Au ddbut des ann&s 60, certalnes m&hodes ont tent~ de prolonger la dur& d'action des agents anesth&iques locaux et ont exploit~ cette relation avec le dioxyde de carbone, considdr~ par beaucoup comme une potentialisation pharmacologique. 6 La diffusion facile du dioxyde de carbone ~i travers la membrane nerveuse gdn~re la formation d'acide carbonique ainsi qu'une diminution marqu& du pH intraneural. Ceci favorise la formation de la forme fonctionnelle cationique de l'anesth&ique local. En effet le cation actif, incapable d'infiltrer facilement la membrane nerveuse, est pris au pi~ge, ce qui amdliore encore plus le degrd du bloc de conduction.
Cela &ant, on pourrait penser que l'hypercapnie / acidose respiratoire exacerberait la toxicitd de Fanesth&ique local (c.-~t-d. augmenterait les effets inotropiques et chronotropiques ndgatifs de la bupivacai'ne), une hypoth~se soutenue par plusieurs expdriences mendes sur des mod+les animaux. 7,8 L'hypoxie grave, l'hypercapnie et l'acidose respiratoire / m&abolique ne sont pas rares apr& une crise induite par un anesth~sique local. Par consdquent, le contr61e des voles adriennes, la ventilation et la suppression de la crise ont longtemps constitu~ la pierre angulaire du traitement de la toxicitd de l'anesth&ique local. Une toxicitd accrue ou une dose de convulsivant qui chute sont deux des m&anismes mis en &idence par une tension croissante de dioxyde de carbone. Selon de Jong, 9 l'hyperventilation est la premiere mesure raisonnable pour prendre en charge l'aspect cdrdbral initial de la toxicitd de l'anesthtsique local. Cette recommandation a par la suite dtd reprise par les directives de r~animation de toxicologie de l'American Heart Association. l° En revanche, dans ce num~ro du Journal, Mochizuki et coll. ~ sugg&ent qu'une alcalose hypocapnique grave pourrait en fait prolonger les efforts de rdanimation apr~s une toxicitd ~l la bupivacai'ne ou la l&obu-pivacai'ne.
Cette &ude rdalis& avec soin sur un module de coeur de rat isold pr6ne le maintien de la normocapnie lors du traitement d'une bradycardie survenant fi la suite d'une injection intravasculaire involontaire de bupivaca'fne ou de l&obupivaca'ine. Les auteurs sugg~rent qu'une ventilation ~ une pCO 2 < 20 mmHg accompagn& de l'alcalose respiratoire grave qui en d&oule pourrait en fait prolonger le temps n&es-saire au r&ablissement de la frdquence cardiaque pendant les efforts de rdanimation. Cette information donne une nouvelle perspective sur l'axiome appuyant l'hyperventilation comme moyen de surmonter une toxicitd cardiaque induite par bupivaca'ine. Fait int& ressant, l'alcalose hypocapnique n'a pas prolong~ la bradycardie lorsque des concentrations faibles de l&o-bupivaca/ne (1 gg.mL -~) &aient utilis&s, mais a prolongd la bradycardie avec la m~me faible concentration de bupivacai'ne. I1 se peut que des donn&s probantes suppldmentaires soient n&essaires pour d&erminer le profil d'innocuitd supdrieur de la l&obupivaca/ne. L'exclusion de la ropivaca'fne de cette &ude donne lieu ~t des conjectures. Malgrd le cttd sdduisant de cette &ude, nous devrions tout de m~me remettre en question la pertinence de recherches continues sur la bupivaca'ine lorsqu'une option plus s&uritaire a &d introduite dans la pratique clinique il y a plus de 12 arts.
Malgrd la quantitd importante de donn&s probantes compromettantes, la bupivaca'ine demeure la norme de facto parmi les agents anesth~siques locaux ~i action prolongde. ~2 Dans un sondage rdalisd aupr& de 135 ddpartements universitaires d'anesthdsie aux t~tats-Unis, 55 % des rdpondants ont mentionnd leur prdfdrence pour la bupivaca'/ne en tant qu'agent fi action prolong& unique ; 43 % utilisent la ropivaca'/ne de faqon routini~re en tant que leur agent anesthdsique prdf&~ ; et le reste des r~pondants a admis prdtErer la l&obupivaca'fne. I30utre la s&uritd, d'autres t~cteurs tels que le ddlai d'installation, la qualit8 perque, et la dur& du bloc nerveux influencent clairement le choix de l'anesth&ique local. Cependant, existe-t-il r&lle-ment des preuves sur lesquelles se fonde notre doctrine profond~ment ancr& quant au choix d'agents anesth&iques locaux ~i action prolong& ?
La controverse et les opinions populaires sont foison autour du niveau r~el d'~quipotence entre ces trois agents ~t action prolong&. Les r&ultats de plusieurs &udes animales et cliniques sugg~rent un ordre de puissance ropivaca/ne < l&obupivaca'l'ne < bupivaca'ine. 4 Ce classement pourrait suggdrer que, en raison de sa puissance plus faible, tout bienfait cardioprotecteur thdorique provenant de la ropivaca'ine serait annuld par l'exigence clinique de doses plus ~lev&s. La difference de puissance ne semble pas avoir de pertinence clinique lorsqu'il s'agit de blocs chirurgicaux (pdriph6riques et p~riduraux) lorsque les agents plus r&ents sont utilis~s ~ des concentrations de 0,5-0,75 %, &ant donnd que le profil clinique du bloc nerveux est semblable ~i celui obtenu avec de la bupivaca'ine rac~mique. N~anmoins, la puissance plus faible de la ropivaca'fne devient pertinente lorsque cet agent est utilis6 en analg&ie postop~ratoire dans le cadre de blocs nerveux pdriduraux et p~riph~riqnes continus. Darts ce contexte, la ropivacai'ne 0,2 % semble &re aussi efficace que la l&obupivaca'ine 0,125-0,15 %, ou la bupivaca'ine rac~mique aux m~mes concentrations. 4 .2t la lumi~re de ces donn&s, notre fid~lit~ ~ la bupivacai'ne semble sans fondement, particuli~rement en ce qui concerne l'anesth&ie pdridurale et celle des nerfs p~riph~riques. Par souci de s&urit~, les concentrations ~lev&s qui sont n&essaires pour obtenir une anesth~sie chirurgicale et les volumes ~lev& n&essaires ~l l'analg&ie postop~ratoire seraient mieux rdalis& avec l'un des agents ~nantiom~res uniques.
Malgr~ le meilleur profil d'innocuit~ de la ropivaca/ne et de la l&obupivaca'fne, ces deux agents demeurent tout de m~me potentiellement fatals. D& lors, les progr& r&ents r&lis~s dans les strategies de limitation des d~g~ts ne sont pas superflus. La r~a-nimation lipidique pourrait bien constituer l'essence m~me de ce type de traitement. Le m&anisme d'action de l'dmulsion lipidique n'a pas encore ~t~ compl&ement dlucid~, mais elle pourrait agir comme un 'drain' lipidique circulant permettant l'extraction de l'anesth~sique local lipophile du plasma et des tissus. 14 Un autre m&anisme proposd est l'inversion de Uinhibition, par l'anesth&ique local, de l'oxydation des acides gras myocardiques, restaurant ainsi l'approvi- Si une toxicit~ survient, la prise en charge des voles adriennes ou le contr61e de la crise doivent &re rdalisds dans les plus brefs ddlais. Les donn&s probantes allant contre la bupivaca'fne, lorsque rassembl&s, s'accumulent depuis une trentaine d'ann&s. Outre l'exhortation populaire pour qu'il y air une place pour le traitement avec dmulsion lipidique dans chaque chariot d'anesthdsie rdgionale, est-il concevable de faire cette place en dliminant la bupivaca'fne? Pr&enir, plut6t que limiter les ddg~ts, est ddsormais de rigueur dans de nombreuses sp&ia-lit& mddicales. Plut6t que de concentrer nos efforts de recherche sur un anesthEsique local obsolete, nous devrions peut-&re, en fin de compte, adopter ses alternatives plus s&uritaires.
